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1. PENDAHULUAN  
1.1 LATAR BELAKANG MASALAH 
Penyuntikan silikon masih banyak dilakukan di Indonesia. Survei Perhimpunan Ahli 
Bedah Plastik Indonesia (PERAPI) tahun 2004-2007, menemukan 249 kasus 
komplikasi akibat suntikan silikon.1 Jumlahnya akan lebih besar lagi karena mirip 
fenomena gunung es.1,2 Data epidemiologi di negara lain tidak jelas karena banyak 
negara yang sudah melarang penyuntikan silikon cair. Komplikasi mulai tercatat 
tahun 1965. Dua  dokter di Las vegas melaporkan lebih dari 10.000 perempuan 
mendapatkan suntikan silikon di payudara dalam kurun waktu 10 tahun dan tahun 
1990 di Amerika Serikat sudah lebih dari 100.000 pasien dilaporkan mendapatkan 
suntikan silikon di wajah. Pada tahun 1992, FDA memberlakukan larangan  
penyuntikan silikon untuk terapi kosmetik.3 Laporan kasus akibat suntikan silikon 
baik di dalam maupun di luar negeri  hingga kini masih banyak.4-8 
 
Penyuntikan  silikon banyak dilakukan oleh orang-orang yang tidak kompeten, baik 
oleh tenaga kesehatan maupun tenaga non kesehatan. Penyuntikan silikon dapat 
ditemukan mulai dari kalangan bawah hingga selebriti.2,5  
 
Penyuntikan silikon cair sering menggunakan silikon industri yang berbeda 
kemurniannya dengan silikon standar medis. Silikon medical grade mempunyai 
berat molekul (BM) yang lebih tinggi contohnya adotosil mempunyai BM 5000 
g/mol dan BM 1000 g/mol.6 Penelitian pendahuluan oleh penulis mendapatkan 
silikon yang ada di toko penjual bahan kimia adalah silikon industri yang mudah 
didapat dan tersedia dalam dua macam berat molekul, yaitu 350 dan 1000g/mol. 
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Silikon cair umumnya disuntikkan di bibir, hidung, dagu, kelopak mata, pipi, 
payudara, bokong, dan penis.2,9 Silikon cair yang disuntikkan dapat bermigrasi ke 
tempat lain sehingga dampaknya sangat sulit dikontrol. Wajah menjadi bengkak 
dengan benjolan-benjolan yang tidak rata, terlihat melorot, nyeri, dapat terjadi 
infeksi disertai nekrosis dan pembentukan fistel, bahkan sepsis.2-4 Pada dagu akan 
terlihat seperti angioedema, berbenjol atau memanjang akibat granuloma, kadang 
nyeri dan sering terjadi migrasi hingga ke leher.10 Kulit menjadi merah, edema yang 
makin hari makin bertambah berat dan bersifat permanen. Kelainan fungsi akibat 
penekanan sering terjadi, mulai dari gangguan penglihatan, nyeri,  pusing hingga 
disuria.2,3,6 Beberapa kepustakaan  melaporkan terjadinya keganasan.7,8,11 Kelainan 
psikologis akibat kecacatan tersebut, di antaranya adalah pasien menjadi rendah diri, 
malu, mengurung diri hingga bunuh diri.9 Kematian langsung akibat penyuntikan 
silikon juga dilaporkan sering terjadi.2,4,9 
 
Gambaran histopatologis granuloma akibat silikon cair merupakan reaksi granuloma 
benda asing (foreign body reaction), disertai sel datia.14,15  Permukaaan silikon yang 
iregular tidak dapat difagosit oleh makrofag. Sel datia yang terjadi adalah akibat 
makrofag yang “frustasi”. Microspheres kurang dari 15 m akan difagosit dan 
dibawa ke kelenjar limfe, tetapi jika ukuran besar seperti polimer silikon yang tidak 
diserap maka akan dibungkus oleh jaringan fibrosis.15 Oleh karena itu, terapi terbaik 
untuk menghilangkan granuloma adalah evakuasi menyeluruh, tetapi hal tersebut 
tidak memungkinkan karena silikon cair sudah menyebar ke segala arah  hingga ke 
dermis.. Kelainan kulit yang terjadi bersifat cacat permanen. Hingga kini terapi yang 
tepat belum ada. 2,9  
 
Partikel silikon cair yang disuntikkan bersifat persisten, akan memicu timbulnya 
reaksi inflamasi kronik dan dapat membentuk granuloma yang disebut silikoma.2,6,9 
Patogenesis granuloma akibat suntikan silikon belum jelas tetapi patogenesis 
granuloma yang disebabkan infeksi dapat dibagi menjadi dua tipe, yaitu tipe 1 dan 
tipe 2, bergantung kepada jenis sel T helper (Th) yang berperan dalam respons 
imun.16,17 Th1 mengeluarkan sitokin proinflamasi, yaitu TNF-, IFN-, IL-2 dan 
Th2 mengeluarkan sitokin anti inflamasi, yaitu IL-10, TGF-, IL-4.14 Beberapa 
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penelitian granuloma, ada yang menghubungkan dengan reaksi hipersensitivitas tipe 
lambat, ditandai dengan peningkatan IL-2 dan IFN-.13  Granuloma akibat suntikan 
silikon patogenesisnya belum diketahui, tetapi beberapa peneliti melaporkan terjadi 
peningkatan kadar TNF-.16,18,19 Penelitian sebelumnya tentang respons imun 
granuloma akibat kebocoran silikon implan payudara hasilnya saling 
bertentangan.18,19 Silikon cair akan menyebabkan reaksi benda asing (RBA) pada 
hanya sebagian orang. Selama mekanisme terbentuknya granuloma belum jelas 
maka perubahan jaringan akibat silikon cair  sukar  diprediksi.17  
 
Respons imun terhadap benda asing (silikon), setiap individu berbeda-beda. 
Mengingat patogenesis belum jelas, diduga terjadinya granuloma akibat suntikan 
silikon mirip dengan respons tubuh terhadap infeksi kronik yang diperankan oleh sel 
Th-1 dengan sitokin proinflamasi atau Th-2 dengan sitokin anti inflamasi. 
Granuloma kronik yang terbentuk bergantung kepada sel T helper mana yang 
berperan. Perkembangan keilmuan di bidang imunologi akhir-akhir ini mengungkap 
bahwa subpopulasi sel T, yakni T regulator (CD4+CD25+) dengan sitokin IL-10 dan 
TGF-β yang dihasilkannya, berperan penting dalam mengontrol aktivitas sel Th1 
maupun Th2. Sel T regulator dan Enzim indoleamine 2,3 dioxygenase (IDO) yang 
dikeluarkan oleh antigen presenting cell (APC) diketahui berperan penting dalam 
proses keseimbangan imun, homeostasis dan toleransi serta turut menentukan 
respons imun yang terjadi.20-24  Diduga ada keterlibatan sel Treg  dan enzim IDO 
yang ada pada setiap individu akan menimbulkan perbedaaan manifestasi klinis, 
respons imun, gambaran histopatologis dan imunohistokimia granuloma akibat 
suntikan silikon.  
 
Granuloma kronik di jaringan diduga dapat memengaruhi respons imun di darah. 
Perubahan respons imun di darah dapat tercermin dari perubahan kadar berbagai 
sitokin yang berperan pada respons inflamasi, yaitu TNF-α, IFN-ɣ, IL-10, dan enzim 
IDO.17,20,21 Bahan untuk pemeriksaan kadar sitokin diambil dari supernatan hasil 
biakan darah  Roswell park memorial institute medium (RPMI) dan RPMI yang 
distimulasi dengan phytohemoaglutinin (PHA) dan silikon industri 3%. Kadar 
sitokin TNF-α,  IFN-ɣ, IL-10 diperiksa memakai Luminex, sedangkan enzim IDO 
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memakai teknik mikro Elisa. Saat ini pemeriksaan respons imun di jaringan  dengan 
pemeriksaan imunohistokimia menggunakan marker (penanda) antibodi monoklonal 
maupun antibodi biklonal, misalnya untuk Treg (CD4+CD25+).  
 
Hingga saat ini belum ada yang meneliti respons imun hingga  perubahan toleransi 
imun pada granuloma akibat suntikan silikon industri, dan menghubungkan antara 
respons imun di darah dan jaringan. Diharapkan hasil penelitian respons imun 
inflamasi dan toleransi akan lebih memperjelas patogenesis granuloma akibat 
suntikan silikon  serta  menjadi  dasar prediksi dan tatalaksana klinis. 
 
1.2 RUMUSAN MASALAH  
Penyuntikan silikon di Indonesia dilakukan baik oleh tenaga medis maupun tenaga 
non-medis. Tenaga non-medis biasanya menggunakan silikon industri yang sering 
kali menyebabkan berbagai komplikasi pada kulit. Pada dasarnya setiap penyuntikan 
silikon akan merangsang respons imun dalam bentuk inflamasi yang berakibat 
pembentukan granuloma. Pada sebagian pasien berakibat reaksi inflamasi yang luas 
dan pada akhirnya terbentuk granuloma yang besar pula. Pada pasien lain mungkin 
tidak terjadi reaksi inflamasi yang luas atau hanya terbentuk granuloma yang kecil 
atau sama sekali tidak terbentuk granuloma. Beberapa peneliti menyatakan silikon 
bersifat non-imunogenik, tetapi peneliti lain menyatakan bahwa silikon dapat 
menimbulkan respons imun yang mengakibatkan pembentukan granuloma. Pada 
pasien yang tidak membentuk granuloma dianggap terjadi toleransi imun meskipun 
hingga kini bagaimana mekanisme pembentukan granuloma silikon belum diketahui. 
Diduga mekanismenya mirip dengan pembentukan granuloma pada infeksi. Pada 
granuloma karena infeksi akan terjadi respons imun melalui peningkatan aktivitas 
Th1 dan Th2 yang dapat dinilai dengan adanya peningkatan sitokin antara lain TNF-
α, IFN-ɣ, dan IL-10. Pada pasien tanpa pembentukan granuloma diduga terjadi 
toleransi imun yang merupakan aktivitas sel Treg dan enzim IDO. Aktivitas Treg 
dapat diketahui dari ekspresinya di jaringan dan melalui kerja IL-10 dalam darah, 
sementara enzim IDO dapat diukur dari kadarnya dalam darah dan jaringan. Reaksi 
imun akan mengakibatkan kerusakan permanen pada kulit dan hingga saat ini  belum 
ditemukan cara pengobatan yang tepat. Kerusakan tersebut dapat kambuh meskipun 
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granuloma telah dievakuasi. Diharapkan  pengetahuan tentang respons imun 
pembentukan granuloma silikon akan memberikan pemahaman yang dapat 
digunakan untuk memprediksi pembentukan granuloma dan memperbaiki 
tatalaksana pasien. 
 
1.3 PERTANYAAN PENELITIAN 
1. Bagaimana gambaran klinis dan karakteristik pasien granuloma akibat 
suntikan silikon di dagu? 
2. Apakah terdapat korelasi antara kadar TNF-α, IFN-ɣ, IL-10 dan enzim IDO di 
supernatan biakan darah dengan yang terekspresi di jaringan granuloma, kulit 
submental akibat suntikan silikon? 
3. Apakah tedapat  korelasi antara TNF-α,  IFN-ɣ, IL-10 , sel Treg (CD4+CD25+) 
dan enzim IDO yang terekspresi di jaringan granuloma dagu akibat suntikan 
silikon dengan daerah kulit submental?  
4. Apakah terdapat hubungan derajat keparahan klinis, gambaran histopatologis 
antara granuloma di dagu dan kulit submental yang dihubungkan dengan durasi 
terjadinya keluhan dan kadar silikon? 
5. Apakah toleransi imun di jaringan granuloma dan daerah kulit submental yang 
diperankan oleh sel Treg (CD4+CD25+) dan enzim IDO berkorelasi dengan 
durasi terjadinya keluhan dan kadar silikon?  
6. Bagaimana sel Treg (CD4+CD25+) atau enzim IDO dalam menjaga toleransi 
 imun pada pasien dengan granuloma akibat suntikan silikon di dagu? 
 
 
1.4  HIPOTESIS 
1.4.1 Hipotesis  Mayor 
         Terjadi respons imun inflamasi dan toleransi pada pasien granuloma akibat suntikan 
silikon di dagu.       
 
1.4.2 Hipotesis Minor  
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1. Terdapat korelasi antara kadar sitokin TNF-α,  IFN-ɣ,  IL-10, dan IDO di 
supernatan biakan darah dengan yang terekspresi di jaringan granuloma, kulit 
submental akibat suntikan silikon di dagu.   
2. Terdapat korelasi antara ekspresi sitokin TNF-α, IFN-ɣ, IL-10, sel Treg 
(CD4+CD25+), dan enzim IDO pada jaringan granuloma di dagu akibat suntikan 
silikon dengan daerah kulit submental. 
 
3. Terdapat hubungan antara derajat keparahan klinis, gambaran histopatologis 
granuloma di dagu dan kulit submental dengan durasi terjadinya keluhan dan 
kadar silikon. 
 
4. Terdapat korelasi antara durasi terjadinya keluhan dan kadar silikon dengan 
ekspresi toleransi imun sel  Treg (CD4+CD25+), IDO di  jaringan granuloma  dan 
daerah kulit submental. 
 
5. Terdapat korelasi antara ekspresi IDO di  jaringan granuloma, kulit submental dan 
di supernatan biakan darah pasien dengan derajat keparahan klinis dan 
histopatologis.  
 
6. Terdapat korelasi antara ekspresi sel Treg di  jaringan granuloma, kulit submental 
dengan derajat keparahan klinis dan histopatologis. 
 
7. Terdapat korelasi  antara  enzim IDO  dengan TNF-α, IFN-ɣ di jaringan 
granuloma di dagu, kulit submental, maupun supernatan biakan darah pasien. 
 
8.  Terdapat korelasi  antara  sel Treg (CD4+CD25+), enzim IDO dengan  rasio  
(TNF-α /IL-10) dan rasio (IFN-ɣ/IL-10) baik di supernatan biakan darah,  jaringan 
granuloma di dagu ataupun kulit submental.    
 
 
1.5 TUJUAN 
1.5.1 Tujuan Umum:  
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Mengetahui patogenesis granuloma di dagu akibat penyuntikan silikon berdasarkan 
respons imun inflamasi dan toleransi sebagai dasar prediksi dan tatalaksana klinis. 
 
1.5.2 Tujuan Khusus: 
1. Mengetahui gambaran klinis dan karakteristik pasien  granuloma akibat suntikan 
silikon di dagu.       
2. Mengetahui korelasi antara respons imun di supernatan biakan darah dengan 
yang  terekspresi di jaringan granuloma, kulit submental akibat suntikan silikon 
di dagu.   
3.  Mengetahui korelasi antara respons imun yang ada di jaringan granuloma akibat 
suntikan silikon di dagu dengan daerah kulit submental.  
4. Mengetahui hubungan derajat keparahan klinis, gambaran histopatologis 
granuloma akibat suntikan silikon di dagu dan  kulit submental  dengan durasi 
terjadinya keluhan, kadar silikon. 
5.   Mengetahui korelasi peran sitokin proinflamasi dan anti inflamasi hingga 
terjadinya toleransi imun yang dinilai dari jaringan granuloma, kulit submental 
dan supernatan biakan darah. 
 
 
1.6 MANFAAT PENELITIAN 
1.6.1 Manfaat  untuk Ilmu Pengetahuan  
1. Hasil penelitian diharapkan dapat menjelaskan proses patofisiologis granuloma   
    akibat suntikan silikon di dagu. 
 
1.6.2 Manfaat untuk Pelayanan  
 1.  Hasil penelitian  ini dapat menjadi dasar prediksi kelainan yang akan terjadi    
                 akibat suntikan  silikon. 
 2. Hasil penelitian ini diharapkan menjadi dasar mencari terapi yang tepat untuk  
                mengatasi komplikasi akibat silikon yang tersisa setelah granuloma dievakuasi. 
 
1.6.3 Manfaat untuk Kemajuan Penelitian  
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Hasil penelitian ini diharapkan menjadi dasar pertimbangan untuk penelitian 
selanjutnya terhadap granuloma  akibat suntikan silikon.  
 
 
2. KERANGKA TEORI DAN KONSEP 
 
Tindakan penyuntikan silikon (benda asing) pada jaringan tubuh akan memicu 
respons imun baik selular dan humoral.  Silikon dengan ukuran besar tidak dapat 
dihancurkan sempurna oleh sel-sel fagosit, misalnya makrofag sehingga benda asing 
tersebut akan menetap dan menyebabkan inflamasi kronik. Pada sebagian orang 
reaksi ini memicu terjadinya granuloma. Patogenesis granuloma dibagi menjadi dua 
tipe, yaitu tipe 1 dan tipe 2, bergantung kepada jenis sel T helper (Th) yang berperan 
dalam respons imun.16,17 Th1 mengeluarkan sitokin proinflamasi, yaitu TNF-, IFN-
, IL-2 dan Th2 mengeluarkan sitokin anti inflamasi, yaitu IL-10, TGF-, IL-4.14  
 
Perkembangan keilmuan di bidang imunologi akhir-akhir ini mengungkap bahwa 
subpopulasi sel T, yakni T regulator (CD4+CD25+) dengan sitokin IL10 dan TGF-β 
yang dihasilkannya, berperan penting dalam mengontrol aktivitas sel Th1 maupun 
Th2. Enzim indoleamine 2,3 dioxygenase (IDO) yang dikeluarkan oleh antigen 
presenting cell (APC) akan membantu sel Treg dalam proses keseimbangan imun, 
homeostasis dan toleransi serta turut menentukan respons imun yang terjadi.20-24 Sel 
Treg, IL-10 , enzim IDO akan menghambat inflamasi yang terjadi akibat reaksi 
benda asing.  
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2.1. KERANGKA TEORI 
-  
Homeostasis Normal 
       (Keseimbangan proliferasi dan apoptosis) 
 
                                                                                                       jenis silikon 
                                                         Kerusakan akibat suntikan silikon 
  
Regenerasi                                                                                  Perbaikan 
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Traktus GI, sistem                          hati dan ginjal 
Hematopoetik 
                                     
                                     Antigen                                 Sel T naif                  proliferasi/                               Peradangan kronik 
                                  presenting cell                                                           difrensiasi sel T 
                                                    IL-10                                 TGF                                        
                         IDO                                                                      
                                                                                       Sel Treg  
                                                                               IL-10. , TGF -β           Granuloma                                             nongranuloma 
                                                             makrofag                                                                                                          
                                                                                                                                                                                                                                              
         IL-15, IFN-γ , TNF-α, TNF-β                                                                                                                                IL-6, CSFs 
 
         Kemokin (RANTES and IP-10)                                                                                                               MCP-1, TGF-β 
IL-12                                                                                                                                      IL-10  
           
            Th 1                                  Th 2                                                                                                     Th 1                          Th 2 
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                           GRANULOMA  Tipe 1                                                                                                           GRANULOMA 
Tipe 2 
                       Sel epiteloid                                                                 makrofag                                                                     sel mast  
 
                                                                                                                    T-cell    
                                                                                                           B-cell 
                  Sel datia                                                                               makrofag                                                                            eaoinofil                                                            
              makrofag 
  
 
                                                                                                                                          
Gambar 2.18 Gambar kerangka teori terjadinya granuloma silikon 
Keterangan: warna biru  adalah  sitokin yang diteliti. Dihambat                               
Tipe Th- 2 
Sel T Utama 
 
                          Tipe Th- 1 
Sel T Utama 
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2.2  KERANGKA KONSEP 
 
Silikon: 
 Durasi terjadinya keluhan                                    Granuloma                         Gambaran klinis: 
 Konsentrasi silikon                                                                                             Derajat keparahan klinis                                                                                                 
 
 
            Respons imun 
 
    
 Proinflamasi                   Proinflamasi/DTH*                                        Toleransi imun/ anti inflamasi                                                                                                                          
      TNF-α                                  IFN–γ                                                         T regulator (CD4+CD25+)  
                                                                                                                                             IL-10 
                                                                                                                                             IDO                                                                 
Gambar 2. Kerangka konsep penelitian granuloma silikon 
       Keterangan: * DTH: delayed type hipersensitivity /hipersensitivitas tipe lambat 
 
 
3. METODE  PENELITIAN 
Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif analitik meliputi:  
1. rancangan potong lintang, untuk membandingkan 3 kelompok, yaitu jaringan 
granuloma di dagu dan kulit submental dari pasien dengan suntikan silikon di dagu 
(kasus) dan kulit normal orang sehat (kontrol) dari sisa kulit bagian bawah telinga 
pasien face lift, untuk menilai korelasi klinis, histopatologis, dan respons imun 
inflamasi hingga toleransi imun. Jumlah percontoh adalah 31 kasus granuloma 
silikon dan 31 kulit submental, serta 37 jaringan kulit normal. Ketiga macam jaringan 
tersebut diperiksa secara histopatologis (HE) untuk melihat derajat reaksi benda 
asing (RBA).  
 
Pemeriksaan imunohistokimia jaringan meliputi 3 jenis sitokin, yaitu  TNF-α, IFN-
γ, IL-10, dan enzim IDO dengan pulasan antibodi monoklonal, dan 1 pulasan sel T 
regulator menggunakan antibodi biklonal CD4+CD25+. Dengan demikian ada 31 
percontoh jaringan granuloma, 31 percontoh kulit submental,  dan 37 percontoh kulit 
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normal dengan pulasan antibodi TNF-α, IFN-γ, IL-10, IDO, CD4+CD25+. Jadi 
jumlah percontoh pulasan  imunohistokimia  jaringan adalah 495.  
Ekspresi TNF-, IFN-ɣ di jaringan dinyatakan positif bila terlihat warna kecoklatan 
pada membran, sedangkan IL-10, IDO pada sitoplasma. Ekspresi CD4+CD25+  
menggunakan kit antibodi monoklonal CD4, dilanjutkan dengan kit antibodi 
monoklonal CD25 (antibodi Anti IL-2RA) yang dipulas pada satu preparat, CD4+ 
terekspresi warna biru pada membran sel dan CD25+ warna merah pada membran 
sel.  
 
2. Penelitian eksperimental laboratorium dilakukan untuk menilai potensi produksi 
mediator inflamasi (sitokin  IFN-γ dan TNF-α) dan mediator toleransi (sitokin IL-10 
dan Enzim IDO) oleh sel-sel imun dalam darah terhadap adanya stimulan silikon 
pada kelompok granuloma (kasus) dan normal. Penelitian dilakukan dengan 
membiakkan  darah (whole bood culture) pada medium Roswell park memorial 
institute medium (RPMI) yang distimulasi dengan silikon,  phytohemaglutinin (PHA) 
sebagai kontrol positif serta RPMI sebagai kontrol negatif. Kadar sitokin diperiksa 
dari supernatan hasil panen biakan darah pada hari ke-3 pasca stimulasi. 
 
Penelitian ini dilakukan di klinik spesialis dan beberapa laboratorium yang 
berlangsung dari November 2012 sampai dengan September 2014. Evakuasi 
granuloma dan kulit normal dilakukan di klinik spesialis JMB. Analisis kadar silikon 
dilakukan di laboratorium Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam (MIPA) 
Universitas Indonesia (UI). Analisis jaringan granuloma dan kulit submental 
terhadap sel dan sitokin dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomik Fakultas 
Kedokteran Universitas Indonesia (FKUI) dan di Bagian Mikroskop Elektron & 
Laboratorium Medis Terpadu, Fakultas Kedokteran Universitas Airlangga 
(FKUNAIR). Kultur darah dan pemeriksaan sitokin dilakukan di Laboratorium 
terpadu  FKUI dan lembaga Eijkman.  
 
Sesuai dengan tujuan penelitian dilakukan uji statistik, analisis data secara univariat, 
bivariat dan multivariat. Untuk data numerik akan dilakukan analisis univariat dan 
bivariat, yang sebelumnya dilakukan uji normalitas untuk menentukan jenis uji 
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parametrik atau non parametrik. Terhadap uji kategori dilakukan uji chi square. 
Kategorisasi data dari data numerik dibuat berdasarkan cut-off point yang dianalisis 
dengan uji receiver operator curve (ROC).   
 
 
4. HASIL DAN PEMBAHASAN 
4.1 Karakteristik subjek penelitian  
Hasil anamnesis dari 31 pasien dengan granuloma akibat suntikan silikon di dagu 
umumnya disuntik di salon. Pada umumnya keluhan timbul granuloma rerata 12,5 
tahun sejak penyuntikan, perubahan bentuk dagu terjadi pada tahun ke-4 yang 
mendahului perubahan warna pada tahun ke-5. Penyuntikan silikon terutama di 
hidung dan dagu, 54,8% pasien dengan komplikasi akibat suntikan silikon tidak 
mengetahui bahwa yang disuntikkan adalah silikon.  
 
Kadar silikon pada  kulit submental ternyata lebih tinggi secara bermakna daripada 
di granuloma, di granuloma 688mcg/g (4,1-10430) dan di kulit submental 944 mcg/g 
(0-6065). Temuan yang menarik adalah silikon juga terdapat pada kulit normal 
dengan nilai rerata 44,07mcg/g. Selama ini belum ada temuan atau penelitian tentang 
kadar normal silikon di kulit orang Indonesia. Temuan pada penelitian ini merupakan 
hal baru. Nilai ini dapat dipakai sebagai acuan, bila kadar silikon lebih tinggi 
daripada acuan tersebut kemungkinan dapat menimbulkan masalah kesehatan. 
 
Pada pasien normal dan granuloma, tidak ada perbedaan yang bermakna pada kadar 
sitokin TNF-α, IFN-γ, IL-10 dan IDO dari supernatan biakan darah yang distimulasi 
oleh silikon 3% dibandingkan dengan kontrol negatifnya (darah RPMI). Perbedaan 
yang bermakna hanya terlihat antara kontrol negatif dengan kontrol positifnya 
(PHA), (p < 0,001). 
 
Kadar sitokin TNF-α pasien granuloma silikon berbeda bermakna dengan  pasien 
normal. (p=0,021). Kadar enzim IDO pada pasien granuloma silikon berbeda 
bermakna dengan  pasien normal. (RPMI p=0,049; silikon p=0,05). 
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Pasien kelompok  granuloma silikon mempunyai kadar  sitokin inflamasi TNF-α 
yang lebih tinggi dari kelompok normal tetapi anti inflamasi atau toleransi imun, dan 
enzim IDO lebih rendah daripada normal. (Tabel 1). 
 
 
Tabel 1.  Hubungan antara  kadar sitokin TNF-α, IFN-γ, IL-10, IDO di supernatan 
biakan darah pada biakan PHA,  RPMI, dan  silikon pada kelompok normal dengan 
kelompok granuloma 
Jenis sitokin 
 
Kadar sitokin pada 
kelompok normal 
Kadar sitokin pada 
kelompok granuloma 
    Nilai p  
                Jenis  
                biakan 
n=31 n=31  
         
TNF-α 
pg/mL 
PHA 757,51 (24,6-13274,3) 2689,61 (29,5-7573,6) p= 0,056m 
RPMI 91,62 (21,9-1253,8) 185,10 (23,5-1469,4) p= 0,021m* 
Silikon  73,99 (22,8-3710) 127,06 (18,1-2910,45) p= 0,100m 
            
IFN-γ 
pg/mL 
PHA 372,36 (27,1-52503,7) 6868,31 (12,5-81372,5) p= 0,075m 
RPMI 84,45 (6,6-864,9) 175,38 (9-5329,45) p= 0,304m 
Silikon 37,83 (5,7-12736,8) 169,40 (21,3-1021,5) p= 0,310m 
            
IL-10 
pg/mL 
PHA 191,6 (10.2-927) 192,94 (13,6-890,4) p= 0,392m 
RPMI 23,1 (8,6-112,6) 17,6 (6,5-418,5) p= 0,207m 
Silikon 22,4 (8,6-417,4) 17,13 (6,1-339,95) p= 0,281m 
                 
IDO 
ng/mL 
PHA 1112,7 (92,1-7146,7) 979,39 (106,7-7366,7) p= 0,449m 
RPMI 784,2 (92,1-6280) 458,2 (97-6440) p= 0,049m* 
Silikon 773,1 (66,7-5106,7) 471,51 (100,6-5600) p= 0,050m* 
Rasio 
TNF-α/ 
IL-10 
PHA 7,6 (0,3-32) 10,7 (1-60,9) p= 0,055m 
RPMI 3,8 (0,3-27,9) 10,6 (0,2-63) p= 0,002m* 
Silikon 4,1 (0,7-25,4) 6,66 (0,3-51,1) p= 0,011m* 
Rasio 
TNF-α/ 
IDO 
PHA 0,7 (0-5,9) 3,2 (0,0-14,5) p= 0,008m* 
RPMI 0,1 (0-5,2) 0,33 (0-12,0) p= 0,008m* 
Silikon 0,11 (0-7,0) 0,17 (0-12,2) p= 0,026m* 
                  Keterangan:                
                  PHA: phytohemaglutinin,  RPMI: biakan menggunakan Roswell park memorial institute       
                  medium /serum normal, Silikon: silikon industri 3%. 
                            m uji Mann Whitney,   ng/mL:nanogram/mililiter, pg:pikogram/ mililiter.  
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                  Semua data di atas merupakan angka median (minimum-maksimum). 
                  *bermakna pada p 0,05, **sangat bermakna pada p 0,005 
 
Dari hasil data tersebut diduga bahwa terjadinya granuloma pada kelompok kasus 
berkaitan dengan respons inflamatif (TNF-α) yang berlebih pada saat adanya 
rangsangan silikon tanpa diimbangi dengan toleransi imun yang adekuat. Potensi 
toleransi imun dalam penelitian ini dinilai dari mediator anti inflamasi, yaitu IL-10 
dan enzim IDO. Untuk mencari jawaban atas dugaan ini, analisis data dilanjutkan 
dengan cara menghitung rasio besarnya ekspresi kadar sitokin proinflamasi TNF-α 
dan IFN-γ terhadap besarnya kemampuan mengekspresikan mediator toleransi yang 
bersifat anti inflamasi, yaitu IL-10 dan enzim IDO pada masing-masing subjek pada 
kelompok kasus dan kontrol normal. Semakin besar nilai rasio semakin besar 
perangai sel imun penghasil mediator inflamatoriknya atau sebaliknya semakin 
lemah kemampuan sel-sel imun yang memediasi imun toleransinya. Hasil analisa 
seperti tertera pada Tabel.1, yang menujukkan bahwa  rasio TNF-α/IL10 dan rasio 
TNF-α/IDO baik pada biakan yang distimulasi RPMI, PHA dan silikon hampir 
seluruhnya signifikan lebih tinggi pada kelompok granuloma dibanding kelompok 
kontrol. Hasil ini menjawab dugaan dan menegaskan  bahwa individu dengan 
granuloma  akibat suntikan  silikon  adalah kelompok dari subjek yang sel-sel 
imunnya mengekspresikan sitokin proinflamasi yang tinggi tetapi tidak diikuti 
dengan kemampuan produksi sitokin anti inflamasi yang adekuat pada saat 
terstimulasi  silikon. 
 
4.2 Korelasi antara respons imun di darah dengan yang terekspresi di  
granuloma  akibat suntikan silikon di dagu dan kulit submental 
Hasil analisis korelasi  antara kadar sitokin TNF-α,  IFN-ɣ,  IL-10 dan IDO di 
supernatan biakan darah dengan yang terekspresi di jaringan granuloma, kulit 
submental dan  kulit normal, ternyata hanya sitokin proinflamasi TNF- di 
supernatan biakan darah yang berkorelasi bermakna dengan TNF-α yang terekspresi 
di granuloma. (p=0,017). Jadi dari hasil analisis ini hipotesis minor 1 diterima. 
Hipotesis minor 1 diterima sebagian, yaitu untuk TNF-α. 
 
Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian  Egen et al.,25 dan Zalemba dan Losy26 
yang menyatakan bahwa sitokin TNF-α selain memiliki efek secara lokal juga 
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memiliki efek sistemik. Berdasarkan hasil tersebut, disimpulkan bahwa sitokin TNF-
 memiliki efek sistemik, sehingga TNF- dalam supernatan biakan darah RPMI  
dapat dijadikan prediksi respons imun inflamasi terhadap silikon.  
 
Gambaran histopatologis  
Hasil pemeriksaan histopatologis akibat suntikan silikon di dagu dengan pewarnaan 
HE  ternyata tidak seluruhnya sesuai kriteria klasifikasi reaksi benda asing (RBA) 
oleh Duranti dan kawan-kawan. Klasifikasi  tersebut dibuat berdasarkan  perubahan 
gambaran histopatologis akibat suntikan hyaluronic acid.15 
Klasifikasi gambaran histopatologis akibat RBA lain termasuk silikon, belum ada, 
sehingga peneliti perlu membuat klasifikasi baru atau melakukan modifikasi. Reaksi 
benda asing akibat silikon yang digunakan pada penelitian ini juga menilai sel 
inflamasi, sel datia dan  fibrosis untuk melihat adanya kompensasi tubuh terhadap 
benda asing. Telah diketahui bahwa Treg mengeluarkan IL-10 dan TGF- yang 
mengarahkan ke Th2 sebagai anti inflamasi dan menyebabkan jaringan fibrosis.22,27-
29 Kriteria kepadatan fibrosis dibagi 2, yaitu <50 % dan >50%. Hasil pemeriksaan 
histopatologis  dibagi menjadi 8 katagori sebagai berikut: 
1. Tidak ada reaksi jaringan. 
2. Sedikit reaksi dengan sedikit sel-sel inflamasi. 
3. Sel-sel inflamasi dengan satu atau dua sel datia. 
4.  Sel-sel inflamasi, limfosit, sel datia >2, dan jaringan fibrosis <50%. 
5.  Sel-sel inflamasi, limfosit, sel datia >2, dan jaringan fibrosis >50%. 
6. Sel-sel inflamasi, limfosit, hanya 1 sel datia dan fibrosis >50%. 
7. Jaringan fibrosis  <50%, tanpa sel datia. 
8. Jaringan fibrosis  >50%,  tanpa sel datia.  
 
Gambaran histopatologis (HE) pada kulit normal tidak ditemukan sel datia maupun 
fibrosis,  jadi hanya kategori 1 dan 2. Gambaran histopatologis granuloma lebih 
inflamasi daripada gambaran histopatologis di kulit submental. Reaksi benda asing 
yang terjadi akibat silikon mirip dengan perjalanan inflamasi awalnya ringan, 
kemudian menjadi berat dan diakhiri dengan fibrosis.30  
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4.3 Korelasi antara respons imun yang ada di jaringan granuloma akibat 
suntikan silikon di dagu dengan daerah kulit submental.  
1. Terdapat korelasi bermakna antara gambaran  histopatologis berdasarkan 8 
kategori di granuloma dengan kulit submental (p=0,004, r=0,507), karena terjadi 
penyebaran silikon sehingga reaksi benda asing juga terjadi di kulit submental.  
2. Sitokin proinflamasi TNF-α, IFN-γ di kulit submental tidak berkorelasi dengan  
TNF-α, IFN-γ di granuloma, tetapi sitokin anti inflamasi di kulit submental 
berkorelasi bermakna dengan sitokin di granuloma. IL-10 di kulit submental  
berkorelasi bermakna dengan  IL-10 di granuloma (p=0,021, r=0,412),  enzim 
IDO di kulit submental berkorelasi bermakna dengan hampir semua sitokin, di 
granuloma yaitu TNF-α, IFN-γ, IL-10 dan IDO. Ekspresi sel Treg di kulit 
submental berkorelasi bermakna dengan ekspresi enzim IDO di granuloma 
(p=0,034, r=0,381)  
Berdasarkan atas adanya korelasi antara ekspresi sitokin TNF-α, IFN-ɣ, IL-10, sel 
Treg serta enzim IDO pada jaringan granuloma di dagu, dengan kulit submental 
maka hipotesis minor 2 diterima. Disimpulkan bahwa di daerah kulit submental 
sudah terjadi toleransi imun untuk mencegah kerusakan akibat inflamasi oleh reaksi 
benda asing silikon. 
 
 
4.4 Hubungan derajat keparahan klinis, gambaran histopatologis  granuloma 
di dagu dan kulit submental dengan durasi terjadinya keluhan, kadar 
silikon.  
1. Derajat keparahan klinis tidak berhubungan dengan durasi terjadinya keluhan dan 
kadar silikon pada kelompok granuloma silikon di dagu. Derajat keparahan klinis 
bukan ditentukan oleh waktu atau kadar silikon tetapi oleh respons imun 
seseorang.  
2. Gambaran histopatologis dari 8 kategori dapat dijadikan 3 fase RBA: (1) Fase 
inflamasi  ringan (kategori 1,2).  (2) Fase inflamasi dan sel datia (kategori 4,5,6). 
(3) Fase toleransi dengan fibrosis (kategori 6,7,8). Gambaran histopatologis 3 fase 
granuloma berhubungan bermakna dengan derajat keparahan klinis. p=0,020ch*. 
Pada gambaran klinis yang makin berat maka gambaran histopatologis cenderung 
makin berat ke arah fibrosis (r=0,456, p= 0,010s*, R2= 0,207).  
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3. Gambaran histopatologis 8 kategori berhubungan bermakna dengan durasi 
terjadinya keluhan pada kelompok granuloma (p=0,020), maupun kulit submental 
(p=0,046). Inflamasi tertinggi di sekitar 10-19 tahun setelah penyuntikan, 
kemudian inflamasi menurun setelah 19 tahun. Hal tersebut kemungkinan sudah 
terjadi toleransi imun.  
 
4. Gambaran histopatologis 8 kategori berhubungan bermakna dengan kadar silikon 
di kulit submental (p=0,047), tetapi tidak di granuloma. Reaksi inflamasi 
meningkat seiring dengan peningkatan kadar silikon di jaringan kulit submental, 
dan lambat laun reaksinya bergeser ke arah fibrosis (kategori 6,7,8) saat 
silikonnya mulai berkurang.20,23,27, Kadar silikon di submental lebih stabil 
daripada di granuloma. 
 
Hasil di atas dapat menyimpulkan terdapat hubungan bermakna antara derajat 
keparahan klinis dengan gambaran histopatologis granuloma di dagu, gambaran 
histopatologis dengan durasi terjadinya keluhan dan gambaran histopatologis  kulit 
submental dengan kadar silikon. Hipotesis minor 3 diterima.  
 
4.5 Peran imun sitokin proinflamasi, anti inflamasi hingga terjadinya toleransi 
imun pada pasien akibat suntikan silikon di dagu, yang dinilai dari 
jaringan granuloma, kulit submental dan darah  
 
Tidak terdapat korelasi antara ekspresi toleransi imun IDO yang terjadi di jaringan 
granuloma  dan kulit submental dengan durasi terjadinya keluhan dan kadar silikon, 
maka untuk hubungan IDO dengan kadar silikon. Hipotesis minor 4 untuk ekspresi 
IDO ditolak. 
 
Setiap individu mempunyai daya toleransi yang berbeda-beda, tidak bergantung 
pada kadar antigennya. Untuk memicu respons imun, silikon perlu protein pada 
permukaannya. Tahapan adsorpsi (perlekatan) protein ini merupakan proses yang 
dinamis dan sulit untuk diprediksi.31   
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Ekspresi sel Treg tidak berkorelasi dengan durasi terjadinya keluhan, tetapi ekspresi 
sel Treg di granuloma berkorelasi bermakna dengan kadar silikon di granuloma dan 
kulit submental. Hipotesis minor 4 untuk ekspresi Treg diterima. Pada pasien 
dengan suntikan silikon di dagu sudah terjadi reaksi delayed type hypersensitivity 
(DTH) yang tentunya melibatkan limfosit. Keberadaan silikon yang semakin tinggi 
densitasnya dalam waktu lama memacu ekspresi sitokin baik proinflamasi maupun 
anti inflamasi, diperlukan sel Treg yang semakin banyak untuk menyeimbangkan 
atau homeostasis,27 sehingga kadar silikon berkorelasi positif signifikan (p=0,033; 
r=0,383) dengan ekspresi sel Treg di granuloma.  
 
Gambaran histopatologis granuloma tidak berhubungan dengan ekspresi enzim IDO 
di granuloma, maupun kadarnya di supernatan biakan darah baik PHA, RPMI 
maupun silikon, tetapi gambaran histopatologis 3 fase di kulit submental ternyata 
berhubungan bermakna dengan ekspresi enzim IDO di kulit submental. (p=0,038), 
maka  hipotesis minor 5 diterima.  
Ekspresi enzim IDO di kulit submental berkorelasi dengan hampir semua sitokin di 
granuloma, tidak mengherankan jika enzim IDO juga berkorelasi bermakna dengan 
gambaran histopatologisnya. Tampaknya enzim IDO  sangat berperan di daerah kulit 
submental ini sehingga enzim IDO dapat dijadikan prediksi adanya toleransi tubuh 
terhadap silikon di dagu. 
 
 
 
Sel Treg di granuloma tidak berhubungan dengan gambaran histopatologis  dan 
derajat keparahan klinis, tetapi ternyata sel Treg di kulit submental berhubungan 
bermakna dengan derajat keparahan klinis (p=0,011). Hipotesis minor 6 diterima. 
Keberadaan sel Treg di kulit submental dapat digunakan untuk prediksi respons imun 
dan gambaran klinis yang akan terjadi. 
  
 
Korelasi  antara  IDO, Treg  dengan TNF-α, IFN-ɣ  yang terjadi di jaringan 
granuloma di dagu, kulit submental, maupun supernatan biakan darah pasien 
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Kadar sitokin proinflamasi  TNF-α dan IFN-γ di supernatan biakan darah tidak 
berhubungan dengan ekspresi enzim IDO di jaringan. Ekspresi sitokin proinflamasi 
TNF-α dan IFN-γ di granuloma berkorelasi bermakna dengan ekspresi enzim IDO 
baik di jaringan granuloma maupun kulit submental (TNF-α p<0,001, r=0,592; IFN-
γ p<0,001, r=0,603,). Hipotesis minor 7 diterima.  Enzim IDO lebih berperan di 
daerah submental karena makrofag bekerja memakan silikon yang datang dari dagu. 
Makrofag sebagai antigen presenting cell (APC) akan mengeluarkan enzim IDO 
untuk toleransi imun agar tidak terjadi kerusakan jaringan lebih lanjut.32-34 
Pemeriksaan enzim IDO dapat dijadikan prediktor respons imun di granuloma. 
 
Sitokin proinflamasi TNF-α, IFN-γ cenderung terlokalisir pada granuloma dan tidak 
menyebar ke jaringan sekitar tetapi sitokin anti inflamasi IDO bergerak dari jaringan 
granuloma ke sekitarnya. Jadi ada upaya tubuh untuk mencegah atau proteksi 
meluasnya inflamasi ke jaringan sekitar. 
Ekspresi sel Treg tidak berkorelasi dengan sitokin TNF-α, IFN-γ di granuloma 
maupun di kulit submental, juga di supernatan biakan darah RPMI, maupun silikon. 
Ekspresi sel Treg  di granuloma berkorelasi terbalik dengan  TNF-α dan IFN-γ di 
supernatan biakan darah PHA (TNF-α p=0,011, r = -0,450; IFN-γ  p=0,042,          r= 
-0,367). Hipotesis minor 7 diterima. Limfosit akan terstimulasi dengan PHA. Sel 
Treg merupakan limfosit yang akan bekerja sebagai toleransi imun pada pasien 
granuloma silikon. Korelasi terbalik karena Treg bekerja sebagai anti inflamasi, 
sedangkan TNF-α, IFN-γ merupakan sitokin proinflamasi.13,27 
 
Korelasi  antara  IDO, sel Treg (CD4+CD25+) dengan  rasio  TNF-α /IL-10 dan 
rasio IFN-ɣ/IL-10 baik yang ada di supernatan biakan darah,  jaringan 
granuloma di dagu ataupun kulit submental. 
 
Enzim IDO di granuloma dan submental tidak berhubungan dengan  rasio TNF-α 
/IL-10 dan  IFN-γ/IL-10  di supernatan biakan darah PHA, RPMI maupun jaringan 
granuloma tetapi enzim IDO di granuloma berkorelasi bermakna dengan rasio TNF-
α /IL-10 di supernatan biakan darah silikon dan kulit submental. (Darah, p=0,019, 
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r=0,418; Kulit submental, p= 0,045, r= -0,363,). Hipotesis minor 8 diterima.  
Secara umum fungsi Treg dapat dinilai dari rasio TNF-α/IL-10. Berdasarkan hal ini 
dapat dilihat hubungan enzim IDO  yang bekerja  sama dengan fungsi sel Treg.   
 
Ekspresi Treg di granuloma dan submental tidak berhubungan dengan  rasio TNF-α 
/IL-10 dan  IFN-γ / IL-10  di supernatan biakan darah PHA, silikon maupun di 
granuloma, kulit submental. Ekspresi sel Treg di granuloma berkorelasi terbalik 
dengan rasio TNF-α /IL-10 di supernatan biakan darah RPMI (p=0,009, r= -0,460). 
Hipotesis minor 8 diterima. Hal ini membuktikan fungsi Treg yang bekerja melalui 
IL-10. 
 
 
Analisis prediksi terjadinya granuloma berdasarkan kadar sitokin di darah 
 
Dengan menilai inflamasi yang terjadi di jaringan dan membandingkan dengan 
kemampuan tubuh untuk melakukan respons inflamasi dan daya toleransi, yaitu yang 
diperankan oleh IL-10 dan IDO, maka  rasio TNF-α/IL-10, TNF-α /IDO di 
supernatan biakan darah akan lebih akurat untuk dijadikan prediksi terhadap 
terjadinya granuloma. Hasil perhitungan  ternyata yang dapat dijadikan prediksi dari 
biakan darah adalah TNF-/IL-10 PHA, RPMI dan TNF-/IDO RPMI, silikon. 
Semua korelasi terbalik artinya rasio makin rendah maka pasien datang akan lebih 
lambat atau durasi terjadinya keluhan granuloma makin lambat.  
 
Rasio TNF-/IL10 RPMI (p=0,038) dan rasio TNF-/IDO RPMI (p=0,028) dapat 
digunakan sebagai prediksi waktu timbulnya granuloma. Biakan darah RPMI adalah 
kontrol negatif atau tanpa stimulasi yang mirip dengan plasma normal sehingga lebih 
mudah digunakan sebagai bahan pemeriksaan. 
 
Kadar TNF-/IL10 supernatan biakan darah RPMI pada kelompok normal berbeda 
bermakna dengan kelompok granuloma (p=0,002). Kadar TNF-/IDO supernatan 
biakan darah RPMI pada kelompok normal berbeda bermakna dengan kelompok 
granuloma (p=0,008).  
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Berdasarkan atas data tersebut maka dapat ditentukan cut-off untuk terjadinya 
granuloma, yaitu nilai median rasio TNF-/IL-10 (10,6) pada kelompok granuloma  
sebagai batas atas dan  nilai median rasio TNF-/IL10 (0,3) pada kelompok normal  
sebagai batas bawah, sedangkan  nilai median rasio TNF-/IDO (3,8) pada 
kelompok granuloma sebagai batas atas dan  nilai median rasio TNF-/IDO (0,1) 
pada kelompok normal  sebagai batas bawah. (Algoritme, Gambar 1) 
Cut-off batas atas digunakan untuk pasien normal yang akan melakukan terapi 
dengan suntikan silikon, sedangkan pasien yang sudah dilakukan penyuntikan 
silikon maka digunakan nilai cut-off batas bawah dan batas atas untuk menilai 
prediksi kemungkinan terjadi granuloma.   
 
 
     
            Gambar 1. Algoritme rencana penyuntikan silikon pada pasien normal  
Keterangan: 
Pasien yang ingin melakukan penyuntikan silikon dapat dianjurkan melakukan pemeriksaan 
supernatan biakan darah lebih dahulu, yaitu sitokin  TNF-α, IL-10 dan enzim IDO. Penilaian 
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berdasarkan rasio TNF-α/IL-10 dan TNF-α /IDO. Hasil di bawah cut-off  kedua rasio maka dapat 
dilakukan penyuntikan silikon untuk terapi medis. Rasio di atas cut-off TNF-α/IL-10 dan TNF-α /IDO, 
maka tidak dapat dilakukan penyuntikan silikon. Pada rasio TNF-α/IL-10 di atas cut-off dan  TNF-
α/IDO di bawah cut-off, maka dapat dilakukan penyuntikan silikon tetapi dengan peringatan 
kemungkinan akan terjadi granuloma. Pada rasio TNF-α/IL-10 di bawah cut-off dan  TNF-α /IDO di 
atas  cut-off, maka tidak dianjurkan penyuntikan silikon.  
 
 
 
 
 
 
Analisis prediksi terjadinya granuloma melalui jumlah sitokin di jaringan 
 
Pemeriksaan jaringan diperlukan jika ada keraguan dalam pemeriksaan yang ada, 
baik pemeriksaan fisis maupun hasil pemeriksaan sitokin supernatan biakan darah 
yang meragukan. 
Dari hasil Tabel 11, tampak beberapa sitokin yang berkorelasi dengan gambaran 
klinis dan durasi terjadinya keluhan. TNF- granuloma berkorelasi bermakna 
dengan gambaran klinis dan durasi terjadinya keluhan, tetapi secara klinis umumnya 
pasien tidak ingin dilakukan biopsi daerah yang terlihat seperti dagu, sehingga 
sebaiknya dipilih daerah kulit submental untuk mewakili respons imun yang terjadi.  
 
Sel Treg dan IL-10 kulit submental dapat digunakan sebagai prediksi respon imun 
yang akan terjadi.  Treg kulit submental berhubungan bermakna dengan derajat 
keparahan klinis, sitokin IL-10 kulit submental berkorelasi bermakna dengan IL-10 
di granuloma. 
 
Untuk perhitungan suatu prediksi menggunakan bantuan statistik multivariat secara 
regresi logistik  dan receiver operator curve  (ROC). Hasil perhitungan multivariat 
dengan regresi logistik antara derajat keparahan klinis dengan IL-10 p=0,028 dan 
derajat keparahan klinis dengan Treg didapatkan p=0,057. Disimpulkan IL-10 kulit 
submental dapat dipakai sebagai prediktor yang terbaik. Batas jumlah IL-10 di kulit 
submental berdasarkan analisis ROC adalah 138. 
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Pada gambaran klinis berat,  kadar sitokin IL-10 ternyata lebih tinggi (p=0,02). 
Sudah dibahas bahwa keparahan klinis berat adalah fibrosis, yang sebenarnya 
inflamasi sudah membaik secara imunologi, tetapi fibrosis yang ada membuat 
keluhan bagi pasien. IL-10 merupakan sitokin anti inflamasi dan merupakan salah 
satu sitokin yang dihasilkan oleh Treg selain TGF-.20,27,35 TGF- berperan dalam 
pembentukan fibrosis. Berdasarkan hasil tersebut apabila di kulit submental jumlah 
IL-10 di atas 138, sebenarnya granuloma yang ada sudah tidak perlu dievakuasi. 
Tetapi, evakuasi dapat dilakukan atas indikasi kosmetik, dan harus tetap di follow up 
melalui pemeriksaan supernatan biakan darah standar pasien normal. Hal tersebut 
diperlukan untuk antisipasi timbulnya kembali inflamasi akibat silikon yang masih 
tersisa.  Jika di submental jumlah IL-10 lebih rendah dari 138 maka granuloma perlu 
dievakuasi dan dianjurkan terapi anti TNF- atau imunomodulator untuk mencegah 
timbulnya granuloma akibat silikon yang masih tersisa di jaringan.  
 
Pasien datang sudah dengan suntikan silikon di dagu, maka dilakukan pemeriksaan 
fisis. Jika pada hasil pemeriksaan ditemukan tanda-tanda inflamasi maka granuloma 
sebaiknya langsung dievakuasi dan dilanjutkan dengan terapi anti TNF-α. Apabila 
jelas ada fibrosis maka granuloma dapat dievakuasi atas indikasi kosmetik dan 
dianjurkan terapi anti TNF-α. Tetapi jika meragukan maka  dilakukan pemeriksaan 
supernatan biakan darah sitokin  TNF-α, IL-10 dan enzim IDO. Penilaian 
berdasarkan atas rasio TNF-α/IL-10 <3,8 dan TNF-α /IDO <0,1. Bila hasil di bawah 
kedua rasio tersebut, maka dianjurkan pemeriksan darah ulang 6 bulan kemudian. 
Bila hasil di atas batas atas rasio TNF-α/IL-10 >10,6 dan TNF-α /IDO >0,3, maka 
granuloma dapat segera dievakuasi dan dilanjutkan terapi anti TNF-α. Rasio di 
antara  kedua cut-off TNF-α/IL-10 dan TNF-α/IDO tersebut maka dilakukan biopsi 
kulit submental untuk pemeriksaan sitokin IL-10. (Algoritme, Gambar 2). 
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Gambar 2. Algoritme penanganan pasien dengan suntikan silikon 
Keterangan:  
*) Perlu penelitian lebih lanjut terapi anti TNF-α. 
Penilaian berdasarkan cut-off rasio TNF-α/IL-10<3,82 dan TNF-α /IDO<0,09 sebagai batas bawah 
dan cut-off rasio  TNF-α/IL-10>10,58 dan TNF-α /IDO >0,33 sebagai batas atas, jika di antaranya 
maka dilakukan biopsi kulit submental. Follow up berupa pemeriksan supernatan biakan darah rasio 
TNF-α/IL-10 dan TNF-α/IDO mengikuti standar pasien normal 
5. SIMPULAN 
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1. Hasil gambaran klinis dan karakteristik pasien granuloma silikon dapat 
disimpulkan: 
a) Pasien dengan suntikan silikon di dagu umumnya disuntik di salon, mereka datang 
berobat rerata 12,5 tahun sejak penyuntikan, perubahan bentuk dagu pada tahun 
ke-4 dan perubahan warna kulit pada tahun ke-5. 
b) Kadar sitokin proinflamasi di supernatan biakan darah cenderung lebih tinggi pada 
pasien granuloma akibat suntikan silikon dibandingkan dengan kelompok normal, 
sedangkan kadar sitokin anti inflamasi supernatan biakan darah cenderung lebih 
rendah daripada kelompok normal. Gambaran histopatologis granuloma lebih 
memperlihatkan respons inflamasi, sedangkan kulit submental lebih 
memperlihatkan  fibrosis.  
2. Terdapat korelasi bermakna antara sitokin proinflamasi TNF- di supernatan 
biakan darah dengan ekspresi TNF- di jaringan granuloma. Kadar TNF- di 
biakan darah dapat menjadi prediktor untuk menilai respons imun inflamasi yang 
terjadi akibat suntikan silkon dan ratio TNF- /IL-10 dan TNF-/IDO di 
supernatan biakan darah dapat dijadikan prediktor terjadinya granuloma akibat 
suntikan silikon. 
3. IL-10 di kulit submental berkorelasi bermakna dengan IL-10 di granuloma. IL-10  
di kulit submental merupakan prediktor terbaik untuk menilai respons imun 
toleransi yang terjadi akibat suntikan silikon.  
4. Derajat keparahan klinis berhubungan bermakna dengan gambaran histopatologis. 
Durasi terjadinya keluhan berhubungan dengan gambaran  histopatologis 
granuloma di dagu dan kulit submental.  Gambaran  histopatologis di kulit 
submental berhubungan dengan kadar silikon.  
5. TNF-α berperan dalam respons imun inflamasi pada granuloma silikon. IL-10, sel 
Treg, dan enzim IDO berperan sebagai anti inflamasi dan toleransi imun pada 
pasien granuloma akibat suntikan silikon. 
6. SARAN 
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1. Hasil penelitian ini memperkuat patogenesis terjadinya granuloma akibat suntikan 
silikon, namun demikian masih perlu penelitian lebih lanjut tentang protein yang 
dapat berinteraksi dengan silikon di jaringan sehingga menimbulkan respons 
imun. 
2. Pasien normal yang mempunyai  rasio TNF-α/IL-10 dan  TNF-α/IDO tinggi di 
supernatan biakan darah  sebaiknya tidak disuntik dengan silikon. (Algoritme, 
gambar 7).  
3. Pasien dengan suntikan silikon sebaiknya dilakukan pemeriksaan kadar TNF-
α/IL-10 atau TNF-α /IDO di supernatan biakan darah sebelum tahun ke-4. Bagi 
pasien granuloma akibat suntikan silikon di dagu dengan rasio TNF-α/IL-10 atau 
TNF-α/IDO yang tinggi sebaiknya segera dievakuasi. (Algoritme, gambar 8).  
4. Diperlukan penelitian lebih lanjut data kesetaraan kadar sitokin di supernatan 
biakan darah  in vitro dengan nilai kadar sitokin TNF-α, IL-10 dan IDO secara in 
vivo di darah plasma  dan  uji validitas terapi sesuai tatalaksana algoritme yang 
ada kepada pasien dengan suntikan silikon. 
5. Diperlukan penelitian lebih lanjut terapi anti TNF-α atau terapi lain untuk 
menstabilkan imun dalam mengatasi sisa silikon setelah evakusi granuloma 
silikon  
6. Hasil penelitian ini dapat menjadi rekomendasi kepada menteri kesehatan untuk 
mempertimbangkan larangan penyuntikan silikon industri dan menggantikan 
dengan silikon medical grade serta dikerjakan oleh dokter yang terlatih. 
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LAMPIRAN 
 
1. Sel datia 
          
Gambar 9. Hasil pemeriksaan histopatologis (HE 400x) pada salah satu  pasien penelitian terlihat sel datia 
sedang memakan silikon (S) dan berusaha menghancurkan menjadi lebih kecil (sk). 
Keterangan: tanda              adalah sel datia 
Sel datia menjadi penting dalam melawan silikon ini, terlihat gambar 4.1,  sel datia 
sedang memakan silikon, tampaknya sel datia meskipun tidak dapat melenyapkan 
silikon, tetapi akan membuat zat silikon menjadi fragmented atau terbelah-belah 
menjadi ukuran yang lebih kecil. Setelah 1 bulan silikon akan berukuran 20-100 
mikron.15   
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2. Gambaran histopatologis  8 kategori 
 
Kategori 2 : Sedikit reaksi inflamasi                     Kategori 3 : Sel -sel inflamasi dan 1 sel datia 
           
Kategori 4 : Sel sel inflamasi dan sel datia 
 
 
Kategori 5 : Sel-sel Inflamasi, sel datia >> fibrosis 
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                                  Kategori 6 : Sel-sel inflamasi, 1 sel datia, fibrosis >50% 
Kategori 7 : Fibrosis <50%, datia (-)                              Kategori 8 : Fibrosis >50%, datia (-)                          
                           Gambar 10. Penilaian derajat gambaran histopatologis 
 
3. Gambaran imunohistokimia pada sel Treg dengan antibodi biklonal 
           
 DS: double stainning, warna biru (CD4+) dan merah (CD25+) di membran sel. 
Gambar 11. Ekspresi sel Treg di jaringan (double staining) 
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4. Gambaran imunohistokimia dengan antibodi monoklonal 
 
 
         TNF- positif  /warna coklat di membran                  IFN- positif / warna coklat di membran 
 
             IL-10 positif / warna coklat di sitoplasma                     IDO positif / warna coklat disitoplasma 
Gambar 12. Ekspresi sitokin TNF-, IFN-ɣ, IL-10, dan enzim IDO di jaringan 
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5. Gambaran klinis   
Penilaian status dermatologi derajat keparahan  klinis akibat suntikan silikon di dagu: 
1. Derajat ringan: nodus <3 cm,  tanpa perubahan warna. 
2. Derajat sedang: memenuhi salah satu kriteria : 1) nodus 3-6 cm. 2) nodus <6 
cm  dengan  perubahan warna kemerahan <3 cm. 
3. Derajat berat:  memenuhi salah satu kriteria : 1)  migrasi hingga keluar dagu. 
2) warna merah >3 cm     3) edema, nyeri, ulkus. 
    
                                                                Derajat ringan  
           
                                                                 Derajat sedang                 
     
Derajat berat 
Gambar 13. Penilaian derajat keparahan klinis 
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